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Обобщены результаты собственных исследований роли 
плазминогена и стрептокиназы в жизнедеятельности кле-
ток нервной ткани в органотипических диссоциированных 
культурах чувствительных и симпатических ганглиев, нео-
кортекса, а также перевиваемых линий глиомы С6, нейро-
бластомы IMR-32 и феохромоцитомы РС12.
В дефицитной по белкам сыворотки крови питатель-
ной среде плазминоген и стрептокиназа стимулировали 
жизнеспособность клеток и в концентрации 10–7–10–10 M 
защищали клетки чувствительных, симпатических гангли-
ев, неокортекса и перевиваемых линий от повреждающе-
го действия H2O2 (0,0001M), NH4CI (0,01 M), глутамата, 
ATP (0,001 M) в анионной форме и охлаждения. Даже 
кратковременная экспозиция (20 мин) клеток глиомы С6 или 
феохромоцитомы РС12 с этими белками в концентрации 
10-9 M вела к резким изменениям перицеллюлярного или 
внутриклеточного ATP- или Ca2+-активируемого протеолиза. 
В присутствии изучаемых белков активировались биосин-
тетические процессы в клетках нервной ткани, изменялась 
их энзиматическая активность.
Исследуемые белки в ряде случаев ускоряли созрева-
ние культур ткани, улучшали адгезивность, обеспечивали 
высокую жизнеспособность, увеличивали количество от-
ростков и их арборизацию. Электронная микроскопия выяви-
ла характер структурных перестроек клеток нервной ткани, 
отражающих нейротрофические свойства плазминогена 
или стрептокиназы. Стрептокиназа способна регулировать 
водно-элетролитный баланс клетки.
Обсуждается значение полученной совокупности резуль-
татов в фундаментальном и прикладном аспектах, включая 
проблемы биотехнологии нервной ткани.
Ключевые слова: нервная ткань, культуры клеток, про-
лиферация, ультраструктура, метаболическая активность, 
протекторный эффект, плазминоген, стрептокиназа.
The results of own researches of a role of plasminogen, 
streptokinase in vital activity of nervous tissue cells at 
organotypic and dissotiated cultures of sympathetic and 
sensory ganglia, neocortex, and also at transplanted lines of 
glioma C6, neuroblastoma IMR-32 and pheochromocytoma 
PC 12 are generalized. 
Plasminogen or streptokinase in protein-deficient media 
stimulated the vital functions of cells and in concentrations 
10–7–10–10 M protected cells of sensitive, sympathetic 
ganglia, neocortex and continues cell lines under damaging 
actions of H2O2 (0,0001M), NH4CI (0,01 M), glutamate, ATP 
(0.001 M) in anionic form and cooling. Even a short-term exposition 
(20 min) of glioma C6 or PC12 cells with both proteins in the 
concentration 10-9 M led to sharp alterations in pericellular 
or intracellular ATP- or Ca2+-activated proteolysis. In the 
presence of the proteins in study the intracellular biosynthesis 
processes were activated, enzymatic activity of cells was 
changed.
The proteins under investigation in number of cases 
provided acceleration of cultured tissue maturation, 
improvement of cell adhesiveness, high survival rate, increase 
in quantity and length of processes and their arborisation. 
Electronic microscopy established the character of structural 
rearrangements of nervous tissue cells, reflecting the 
neurotrophic properties of plasminogen and streptokinase. 
Streptokinase was able to regulate the water-electrolytic 
balance of cell.
The importance of obtained totality of the results are 
discussed in fundamental and applied aspects, including the 
problems of nervous tissues biotechnology.
Key words: nervous tissue, cell cultures, proliferation, 
ultrastructure, metabolic activity, protective effect, 
plasminogen, streptokinase.
В числе глобальных проблем биотехнологии, ин-
женерии клетки и биологии в целом на современном 
этапе четко определилась необходимость масштаб-
ной наработки значительной массы жизнеспособных 
и функционально активных клеток тканей животных 
и человека, включая высокодифференцированную и 
полиморфную нервную ткань. 
Применительно к нервной ткани подобная си-
туация продиктована следующей совокупностью 
задач:
1. Наработкой вакцин для профилактики нейро-
вирусных инфекций, целесообразностью получения 
ряда специфических для нервной ткани продуктов 
жизнедеятельности, например, нейроспецифических 
белков. Здесь следует отметить, что выделение по-
следних диктует необходимость культивирования 
клеток нервной ткани на питательных средах мак-
симально определенного состава. Особенно важно 
резкое уменьшение в средах содержания белков 
сыворотки крови, присутствие которых (и продуктов 
их деградации) существенно усложняет и удорожает 
биохимическую очистку целевых продуктов. Между 
тем, культивирование клеток нервной ткани традици-
онно ведется (и, как правило, наиболее эффективно) 
как раз на питательных средах, обогащенных белка-
ми сыворотки крови. Содержание сыворотки крови 
в них может достигать 25%. С другой стороны, по-
лучение разнообразных тканеспецифических белков 
с использованием рекомбинантных ДНК не всегда 
успешно, да и цена генно-инженерных белков не от-
личается серьезным удешевлением. Это заставляет 
искать иные регуляторы пролиферации и трансфор-
мации клеток. В данном аспекте весьма привлека-
тельны компоненты протеолитических реакций, о 
значении которых в регуляции жизнедеятельности 
клетки появляется все больше данных. Роль протео-
лиза в апоптозе, программированной гибели клеток, 
а также при некрозе уже неоднократно обстоятельно 
излагалась в ряде публикаций. Мы не останавлива-
емся на этих вопросах.
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2. Получением стандартных культур клеток нерв-
ной ткани для экспериментальных исследований 
биологического, медико-биологического характера, 
включая скрининг соединений нейро- и психотропно-
го действия, ингибиторов нейровирусных инфекций, 
патологии прионной этиологии и других.
3. Наметившимися в последние десятилетия тен-
денциями клеточной терапии в части, предусматриваю-
щей устранение дефектов нервной ткани, в том числе 
участков нервных стволов, а также патологически 
измененных клеточных элементов (они характерны, 
например, при рассеянном склерозе, боковом амио-
трофическом склерозе, травматических повреждени-
ях, местных нарушениях кровообращения мозга).
Биотехнология и инженерия нервной ткани тесней-
шим образом связаны с необходимостью детального 
уяснения ее гистогенеза в нормальных и патологиче-
ских условиях. Это предопределяет раскрытие меха-
низмов регуляции дифференцировки мезенхимных 
и нейральных стволовых клеток – проблемы, весьма 
далекой от полной ясности, несмотря на настойчивые 
попытки использования этих клеток для решения кон-
кретных вопросов клеточной терапии.
Достаточно близко к указанной стороне проблемы 
примыкает расшифровка механизмов иммортали-
зации и малигнизации клеток, а также блокирова-
ния пролиферации и стимуляции дифференцировки. 
В отношении нервной ткани, на наш взгляд, эти момен-
ты стоят особенно остро, учитывая, что при локали-
зации даже доброкачественной опухоли мозга вблизи 
жизненно важных центров хирургическое вмешатель-
ство весьма часто заканчивается гибелью пациента.
Решение этой кратко изложенной совокупности 
задач, а также раскрытие механизмов событий, про-
исходящих в нервной ткани, невозможны без участия 
многочисленных эндогенных регуляторных белков – 
факторов трофической поддержки клеток. Причем, 
учитывая колоссальный полиморфизм нервной 
ткани не только морфологического, но также функ-
ционального и метаболического характера, действие 
этих регуляторных белков реализуется многоплано-
во на разные группы клеток и может изменяться в 
зависимости от состояния последних.
Для роста и дифференцировки клеток нервной 
ткани особое значение имеют, прежде всего, фактор 
роста нервов – NGF, продуцируемый головным моз-
гом фактор – BDNF, продуцируемый глией фактор – 
GDNF, нейротрофины: NT-3, NT-4 (13,6–28,0 кДа), 
фактор роста эпидермиса – EGF (6 кДа).
Другой не менее специфический для нервной тка-
ни механизм – многочисленные звенья протеолиза. 
Учитывая огромное разнообразие в нервной ткани 
нейротрансмиттеров пептидной природы и пептид-
ных гормонов, являющихся продуктами процессинга 
белков-предшественников, значение реакций про-
теолиза для функциональной деятельности нервной 
системы трудно переоценить. 
Цель настоящей статьи: продемонстрировать воз-
можности этого подхода в решении задач биотехноло-
гии нервной ткани на примере лишь двух компонентов 
протеолитических реакций – плазминогена (Pg) и его 
сильнейшего активатора – стрептокиназы (SK). 
В целом же роль протеолитических реакций и их 
компонентов в пролиферации и трансформации кле-
ток, взаимодействие с белками-нейротрофинами, 
опираясь на данные литературы и результаты соб-
ственных исследований, можно свести к следующим 
основным моментам (рис. 1):
Рис. 1. Роль протеолитических реакций в регуляции пролиферации 
и трансформации клеток и взаимодействие звеньев протеолиза 
с белками-нейротрофинами.
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1. Воздействия на рецепторы протеиназ, зимоге-
нов, белков-ингибиторов протеолиза. Применитель-
но к нервной ткани обнаружены рецепторы Pg, его 
тканевого активатора и подобные им [1–3]. Коли-
чество рецепторов Pg на поверхности одной клетки 
достигает 104–107 сайт/клетка и может изменяться 
в зависимости от ее состояния [1, 2]. Однако по дан-
ному вопросу информации в литературе очень мало. 
Природа специфических рецепторов также еще до 
конца неясна. Имеются указания, что у нейронов ре-
цептором Pg является α-энолаза, в ряде микробных 
клеток – также глицераль-3-фосфатдегидрогеназа 
и некоторые другие белки [3, 4]. Почти 15 лет на-
зад нами было зафиксировано образование в водно-
солевом растворе довольно устойчивых эквимоляр-
ных комплексов Pg с лактат-, малатдегидрогеназами, 
каталазой или пируваткиназой [5, 6]. Кинетические 
и равновесные константы процесса формирования 
комплексов, согласно результатам дифференциаль-
ной спектроскопии, практически не отличались от 
таковых взаимодействия «стрептокиназа-Pg» – одно-
го из самых быстрых взаимодействий белков [7]. По 
нашему мнению, перечисленные энзимы также могут 
выступать в роли рецепторов Pg. Эта возможность 
нуждается в обстоятельном изучении.
В аспекте анализируемой проблемы стоит также 
упомянуть гипотезу о значении устойчивых белковых 
комплексов, наделенных энзиматической активно-
стью (в конкретном случае – РНК-азной), в иммор-
тализации клетки [8].
Далее, часть рецепторов клеток по сути могут быть 
пептидазами. В отношении нервной ткани таковая 
возможность не изучена. Вместе с тем, на клетках 
лимфоидного ряда было показано, что пептидазную 
природу имеют рецепторы CD10 (нейтральная эндо-
пептидаза 24.11), CD13, CD26 [9].
Наконец, в последние десятилетия были обнару-
жены активируемые протеиназами рецепторы (PAR) 
[10]. Они найдены и в нервной ткани. Принято счи-
тать, что, благодаря им, тривиальные протеиназы 
типа трипсина или тромбина могут играть роль местных 
гормонов по аутокринному, апокринному и, возможно, 
мерокриновому типу.
2. Протеиназы нервной ткани могут модифици-
ровать межуточный матрикс, в котором осуществля-
ется ряд важных для функции клеток нервной ткани 
процессов. Именно в межуточном матриксе локали-
зуется внеклеточная часть белка-рецептора, именно 
в нем реализуются межклеточные и другие взаимо-
действия. Как правило, модификацию матрикса осу-
ществляют матриксные коллагеназы и звено «Pg-
плазмин», причем, известно, что плазмин принимает 
участие в активации предшественников некоторых ма-
триксных металлопротеиназ. Это – перицеллюлярный 
протеолиз. Роль данного аспекта очень объемная и 
выходит за рамки данного обзора.
3. Протеиназы осуществляют процессинг (пре)
профакторов трофического типа. Биологически ак-
тивные формы фактора роста нервов, трансфор-
мирующего фактора роста-β, инсулина образуются 
именно таким образом: активный NGF – при участии 
плазмина и одной из металлопротеиназ [11], ак-
тивный TGF-β – урокиназным активатором Pg [12]. 
Соответственно, и инактивация молекул регулятор-
ных белков осуществляется (как одним из путей) в 
ходе протеолиза, например, расщепление инсулина 
протеиназой инсулизином. Конкретные участники 
деструкции этих факторов и продукты их расщепле-
ния пока остаются неизученными. Компоненты про-
теолиза могут выступать в роли предшественников 
факторов регуляции пролиферации и трансформа-
ции: таков, в частности, ангиостатин – центральный 
фрагмент (38 кДa, содержит кринглы 1–3) молеку-
лы Pg [13].
4. Еще одним аспектом взаимодействия регу-
ляторных белков и протеолитических реакций яв-
ляется собственная протеолитическая активность 
регуляторных белков, которые пока не рассматри-
ваются как протеиназы. Так, при исследовании фак-
тора роста нервов было обнаружено, что не только 
γ-, но и β-субъединица обладают Pg-активаторной 
функцией. Кроме того, обе эти субъединицы спо-
собны расщеплять отдельные основные белки [14, 
15].
Протеолитические процессы и катализирующие 
их протеиназы в нервной ткани чрезвычайно много-
образны. Как уже упомянуто выше мы остановили 
свой выбор на двух компонентах протеолиза – Pg и 
его сильнейшем активаторе – SK. Это было обуслов-
лено следующими моментами:
– ранее обнаружено участие в активации Pg 
SK-ой собственных супероксидных радикалов си-
стемы, устранение которых полностью блокирует 
активацию, а также выраженная супероксидкон-
вергирующая способность SK [16–19]. Pg также 
способен конвергировать супероксидный радикал, 
однако его способность в шесть раз слабее та-
ковой SK [20]. Продукт(ы) взаимодействия SK с 
супероксидным радикалом остаются неидентифи-
цированными.
– активация Pg SK-ой специфично подавляется 
АТР [21], а отдельные нуклеозидфосфаты способны 
защищать молекулу Pg от инактивации ультрафиоле-
товыми лучами [22].
– установлена реализация собственного биосин-
теза Pg в микроглии и отдельных группах нейронов 
мозга [23]. Независимо от этих работ японских ав-
торов нами было показано появление фибринолити-
ческой активности во фракциях ядерной и «тяжелых 
мембран» гомогенатов головного мозга мышей при 
добавлении SK [24].
– на длительно незаживающих осложненных ра-
нах был получен хороший эффект при применении 
состава, содержащего SK [25].
– препараты Pg и SK являются фармакопейными, 
они доступны и используются в клинической меди-
цине для внутрисосудистого применения.
В силу этих обстоятельств в лаборатории регу-
ляторных белков и пептидов Института физиологии 
НАН Беларуси с 1999 г. развернуты комплексные 
исследования действия на клетки нервной ткани, 
прежде всего, двух белков – Pg и SK. Результаты 
проведенных исследований частично обобщены в 
настоящей статье.
Pg – гликопротеин молекулярной массы 72–90 кДа 
и сложной доменной структуры. Основные свойства 
его молекулы обобщены в нашей статье [26]. Под 
влиянием активаторов он превращается в плазмин – 
сериновую трипсиноподобную гидролазу. SK – один 
из сильнейших белковых активаторов Pg, синтези-
руемый β-гемолитическими стрептококками ряда се-
рологических групп. Она имеет молекулярную массу 
47–55 кДа, доменную структуру, полностью лишена 
SH-групп и –S-S– связей [27].
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Стимуляция плазминогеном и стрептокиназой 
регенеративной способности клеток нервной ткани, 
их пролиферации и дифференцировки
Чувствительные спинальные ганглии. В орган-
ной культуре спинномозговых ганглиев в стандартной 
питательной среде DMEM, содержащей 10% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (ЭТС), уже в первые сут-
ки происходит разрыхление эксплантата и движение 
оболочечных и глиальных клеток, затем – интенсив-
ный вырост регенерирующих отростков в радиальном 
направлении [28, 29]. Все эти элементы формируют 
зону роста. Через 6–8 сут. эксплантат уплощается и 
в нем (особенно по краю) просматриваются нейроци-
ты. На 9–15-е сут. в фазовом контрасте наблюдали 
двуконтурность нейритов, что свидетельствует об их 
миелинизации. При введении в такую среду Pg (10–9–
10–7 М) в зоне роста появлялись вышедшие за пределы 
эксплантата нейроны, окруженные сателлитными клет-
ками. Ее размер увеличивался достоверно от контроля 
при концентрации Pg 10–9 М уже через 24 ч, однако 
плотность уменьшалась. При добавке в среду Pg (10–7 
М) + NGF через 7–10 сут. зона роста была много-
слойной за счет увеличения количества формирующих 
пучки нейритов. Воздействие Pg и NGF в питательной 
среде, содержащей лишь 0,5% ЭТС, приводило к ана-
логичным результатам на 2–3 сут. позже [29, 30].
Симпатические ганглии. На диссоциированной 
культуре краниально-шейных ганглиев (КШГ) ново-
рожденных крыс показано, что добавление к инкуба-
ционной среде Pg (10–9–10–7 М) на 1–3-и сутки не 
выявило существенных морфологических изменений 
(размер нейронов, положение ядер и ядрышек, про-
зрачность цитоплазмы, длина, ветвистость нейритов 
и их целостность) в развитии нейробластов. Спустя 
5–8 сут. при концентрации зимогена 10–7 М у 40% 
нейроцитов наблюдалось нарушение целостности от-
ростков, а у 30% – зернистость цитоплазмы и исчез-
новение четкой границы между ядром и цитоплазмой 
[31]. При замене экзогенного NGF плазминогеном в 
концентрации 10–7 М Pg поддерживал дальнейшее 
развитие симпатобластов в течение 3–4 сут.: нейри-
ты продолжали расти, начиналось их ветвление. Затем 
рост культур прекращался, но если они развивались на 
фидерном слое из ненейрональных клеток, жизнеспо-
собность отдельных нейронов сохранялась до 30 сут. 
[31]. В концентрации 10–9–10–8 M Pg был неэффекти-
вен, клетки округлялись и гибли через 2–3 сут.
SK также существенно влияла на скорость фор-
мирования зоны роста у культивируемых чувстви-
тельных спинальных и симпатических краниальных 
шейных ганглиев [28, 30, 32]. На питательной сре-
де, содержащей 10% ЭТС, влияние SK было более 
выражено. Зона роста культур в присутствии SK име-
ла повышенную плотность за счет интенсивной про-
лиферации и миграции из эксплантата клеток раз-
личной природы. Особо выделялись многочисленные 
глиальные (шванновские) клетки вдоль радиально 
направленных нейритов, при этом миелинизация 
нервных волокон происходила на 7 сут. раньше, чем 
в контроле [30, 31]. Наблюдение за культурами до 
30 сут. показало способность SK в питательной сре-
де, содержащей 10% ЭТС, значительно улучшать 
их рост и развитие. Такая же картина наблюдалась 
после добавления SK на протяжении 7 сут. и при 
уменьшении концентрации ЭТС до 0,5%.
В органотипической культуре неокортекса и моз-
жечка новорожденных крыс через 72 ч после вве-
дения в питательную среду, содержащую 0,5% ЭТС, 
10–7–10–8 М Pg отмечено значительное увеличение 
количества и длины отростков, а также усиление их 
арборизации. Зона роста уплотнялась в результате ука-
занных процессов и за счет миграции из эксплантатов 
глиальных клеток, макрофагов и немногочисленных 
нейронов. Индекс пролиферации культур неокортекса 
и мозжечка возрастал на 49 и 57% соответственно в 
сравнении с контролем [29, 30, 33]. Это указывает 
на стимуляцию Pg-м миграции клеток в исследуемых 
культурах, образования этими клетками отростков.
В диссоциированной культуре неокортекса через 
72 ч в питательной среде DMEM, содержащей 25% 
ЭТС, прикрепляемость клеток составила 80% (от-
ростки появлялись у единичных клеток), при введе-
нии же в среду Pg (10–7–10–8 М) – 87% (отростки 
появлялись у большинства клеток) [29, 30, 33], что 
свидетельствует об интенсификации зимогеном ре-
генеративных процессов.
Клетки перевиваемых линий глиомы С6, нейробла-
стомы IMR-32, феохромоцитомы РC12. Установлено, 
что через 24 ч культивирования в бессывороточной 
среде жизнеспособность клеток глиомы С6 была 
на уровне 95–98%, а через 72 ч зарегистрирова-
но ее уменьшение в 7,5 раза. Pg в концентрации 
10–7–10–11 М обеспечивал сохранение жизнеспособ-
ности клеток на уровне контроля. При культивировании 
клеток нейробластомы IMR-32 продемонстрирована 
сходная картина [29, 30, 34, 35].
Действие зимогена на клетки глиомы С6 при всех 
исследуемых концентрациях вело к росту индекса про-
лиферации в 2,2–2,8 раз, а индекса пролиферации 
клеток нейробластомы IMR-32 в 1,5 раза [32, 34, 
35]. Стимулирующий эффект Pg на клетки глиомы С6 
и нейробластомы IMR-32 подтвержден и результата-
ми прижизненного микроскопического исследования. 
Добавление Pg в бессывороточную среду культивиро-
вания способствовало формированию более плотного 
монослоя клеток С6 и IMR-32, а также препятствова-
ло развитию дегенеративных изменений в клеточном 
пласте (рис. 2).
Добавление Pg или SK стимулировало диффе-
ренциацию клеток культуры нейробластомы IMR-32, 
что выражалось в образовании малигнизированны-
ми клетками отростков (рис. 3).
Pg способен также снижать гибель клеток РС12, 
вызываемую депривацией сыворотки крови. Куль-
тивирование клеток с зимогеном на протяжении 
24 ч при концентрации ≥ 10–7 М в среде, содержа-
щей 0,5% ЭТС, снижало долю погибших клеток с 13 
до 2–4%, а продолжение культивирования в течение 
3–7 сут. – в 2–7 раз при концентрации Pg 10–8 и 
10–11 М [29]. Кроме того, зимоген облегчал диффе-
ренцировку клеток в нейроноподобные при воздей-
ствии NGF [36, 37]. Pg или SK в отличие от NGF не 
вызывали трансформацию клеток феохромоцитомы 
по нейрональному пути, хотя зимоген и облегчал та-
ковую [32].
Изложенные результаты дают основание считать, 
что использованные нами белки могут существенно 
облегчить решение проблемы масштабной наработки 
клеток нервной ткани перевиваемых линий для био-
технологических целей. С другой стороны, исполь-
зованные приемы также полезны в целях получения 
жизнеспособных органотипических культур нервной 
ткани для проведения экспериментальных исследо-
ваний различного плана.
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Защитное действие плазминогена 
на ультраструктуру клеток нервной ткани в культуре 
при повреждающем действии Н2О2, глутамата, 
ионов аммония, охлаждения
На органной культуре симпатических ганглиев 
взрослых крыс показано, что суточная экспозиция 
с глутаматом (10–4 М) эксплантатов краниального 
шейного ганглия (КШГ) приводит к развитию в ней-
роцитах деструктивных изменений, протекающих как 
по некротическому, так и по апоптотическому типу 
[30, 38]. В первом случае отмечались расширение 
цистерн эндоплазматического ретикулума, набухание 
митохондрий, вакуолизация нейроплазмы и наруше-
ние целостности наружной мембраны, во втором – 
неправильная форма ядер, конденсация хроматина 
у внутренних мембран, эктопия и исчезновение 
ядрышек, осмиофилия ядер и цитоплазмы с появ-
лением отделяющих указанные структуры друг от 
друга перинуклеарных участков просветления, фор-
мирование патологических мембранных комплексов 
митохондрий, обилие электронноплотных включений 
типа лизосом и др. Совместное воздействие глу-
тамата и Pg (10–7 М) сопровождалось практически 
полным исключением некротических изменений при 
сохранении явлений апоптоза. 
Не менее демонстративным явилось защитное 
действие зимогена при деструкции клеток краниаль-
ного шейного ганглия, вызванной 10–4 М Н2О2 [29, 
30, 32], а также при депривации сыворотки в пита-
тельной среде [39, 40].
Воздействие Н2О2 в концентрации 5×10–4 М в те-
чение 20 мин нарушало однородность 6–7 сут. куль-
тур диссоциированных нейробластов КШГ новорож-
денных крыс. Нейробласты в стандартных условиях 
культивирования к этому времени достигали двукрат-
ного увеличения сомы (до 20–30 мкм в диаметре) и 
наблюдалась регенерация нейритов с образованием 
сети. Эффект гидропероксида в первые сутки вы-
ражался в уменьшении размеров около 10% нейро-
бластов при сохранности нейритов, а спустя 2–3 сут. 
Контроль Плазминоген Стрептокиназа
Рис. 2. Культуры клеток глиомы С6. Влияние Pg или SK (10–7 М) на состояние клеток через 72 ч культивирования 
в бессывороточной среде (контроль) [29, 30]. Фазовый контраст. Ув. ×100
Рис. 3. 
Культуры клеток нейробластомы IMR-32. Влияние Pg или SK (10–7 М) на 
состояние клеток через 72 ч культивирования в бессывороточной среде 
(контроль) [29, 30, 35]. Фазовый контраст, масштабная линейка – 10 мкм.
Ув. ×100
Контроль Плазминоген Стрептокиназа
Пируваткиназа
Клеточная трансплантология и тканевая инженерия  Том VI, № 1, 2011
Обзоры 41
происходило разрушение и отростков, и сомы при-
мерно у 40% клеток [31]. Добавка в среду Pg (10–7 М, 
но не 10–9 М) оказывала протекторно-репаративный 
эффект, что выражалось в уменьшении доли по-
врежденных клеток – с 10 до 5–6% и с 40 до 20% 
спустя 20 мин или 2–3 сут. соответственно после 
указанного воздействия Н2О2. Деструкция отростков 
(нарушение непрерывности волокна, появление зер-
нистых включений по ходу нейритов) наблюдалась 
реже. Иногда встречались клетки-тени. Кстати, в ор-
ганотипической культуре эти ганглии также способны 
синтезировать активируемый Pg [31].
Экспозиция диссоциированных клеток КШГ в при-
сутствии 0,01 М NH4Cl в течение 24 ч вызвала зна-
чительные повреждения зоны роста и гибель 70% 
симпатобластов, а через трое суток – полную гибель. 
Инкубация таких культур в присутствии 10–9   М или 
10–7 М Pg уменьшала долю погибших клеток до 30 и 
20% соответственно. Действие зимогена в концентра-
ции 10–7 М было сильнее – даже через 30 сут. отдель-
ные нейроны все еще были жизнеспособны [31].
На культурах нервной ткани выявлен защитный 
эффект SK [30, 32, 41]. Так, он явственно прояв-
лялся при холодовом стрессе, вызывавшем полную 
гибель органотипических культур спинального ган-
глия в среде, содержащей 0,5% ЭТС (ганглии от-
клеивались от подложки и всплывали), и частичную 
в среде, содержащей 10% ЭТС: внешний вид куль-
тур сохранялся, за исключением незначительных по-
вреждений отдельных клеток зоны роста ганглиев. 
Четкое защитное действие SK на клетки симпатиче-
ских ганглиев наблюдалось при повреждающем воз-
действии глутамата [42].
Воздействие SK на культуры клеток неокортекса 
новорожденных крыс также отличалось благоприят-
ным эффектом [40, 41]. Перевод диссоциированных 
культур неокортекса новорожденных крыс на 14 сут. 
на дефицитную по белкам сыворотки (0,5% ЭТС 
вместо 15%) питательную среду через 48 ч вызвал 
статистически значимое снижение доли жизнеспо-
собных клеток [43]. Внесение же SK сохраняло этот 
показатель на уровне обогащенной сывороткой пита-
тельной среды. При переводе на дефицитную среду 
семисуточных культур, количество жизнеспособных 
клеток также снижалось, а их обработка SK вела к 
дальнейшему уменьшению жизнеспособности.
Как показали результаты электронной микроско-
пии (рис. 4) на дефицитной по белкам сыворотки 
крови питательной среде уже через 24 ч в астро-
цитах отмечены конденсация хроматина, множе-
ственные глыбки гиперхромного материала с пред-
почтительной локализацией у внутренней мембраны 
ядра. Сама мембрана расслаивалась, образуя вы-
пячивания в сторону цитоплазмы. Цитоплазматиче-
ские органеллы теряли характерную морфологию и 
вакуолизировались. Реактивные изменения отмече-
ны в ядрах нейронов. В нейропиле отростки теряли 
правильную форму, их мембрана расслаивалась, 
исчезали органеллы [43]. При добавлении в такую 
среду Pg в клетках выявлены изменения конфигура-
ции ядер и, в то же время, увеличение количества 
митохондрий, отражающее повышение регенера-
торных способностей клеток. Если же культивиро-
вание на дефицитной по белкам среде сочетали с 
добавкой SK (10–5 М), деструктивные изменения не 
проявлялись, организация эксплантата сохранялась 
[29, 43]. Интересной особенностью является оби-
лие в нейронах митохондрий с умеренно плотным 
веществом и выраженными кристами. Через 48 ч 
экспозиции в такой среде астроциты в поле зрения 
редки. По-видимому, именно они поражаются в пер-
вую очередь. Появляются клетки, содержащие мно-
гочисленные миелиновые тельца, лизосомы и ва-
куоли. Возможно, это результат поглощения частиц 
разрушившихся клеток. В то же время, нейроны к 
такому воздействию более устойчивы.
Внесение ацетата аммония (0,1 М) в питательную 
среду с 0,5% ЭТС приводило к резкому изменению 
ультраструктуры клеток, в первую очередь астроци-
тов: к накоплению электронноплотного материала у 
внутренней мембраны ядра, деструктивным прояв-
лениям в цитоплазме (ее вакуолизации, появлению 
миелиновых телец и исчезновению на отдельных 
участках плазматической мембраны), отслоению 
наружной ядерной мембраны и образованию ею 
«пузырей» разных размеров. Добавление в этом 
Рис.  4. 
Ультраструктурная организация эксплантата неокортекса новорожденной крысы 
в стандартных условиях культивирования (А, Б) и при переводе на питательную 
среду с дефицитом белков сыворотки крови (В, Г) [43]:
А – нейроны и глиоцит в эксплантате коры головного мозга новорожденных 
крыс; питательная среда DMEM + 15% ЭТС. 5 сут. in vitro. Ув. ×7200; Б – участок 
аппарата Гольджи нейрона в эксплантате коры головного мозга новорожденных 
крыс; питательная среда DMEM + 15% ЭТС. 5 сут. Ув. ×36000; В – реактивные 
изменения ядра нейрона на удаление трофической поддержки. 5 сут. in vitro + 
24 ч экспозиции в питательной среде с 0,5% ЭТС. Ув. ×19000; Г – изменения 
в астроците, вызванные переводом культуры на среду с дефицитом по белкам 
сыворотки. 5 сут. + 48 ч экспозиции в питательной среде с 0,5% ЭТС. Ув. ×10000
А Б
Г
В
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случае SK или Pg предохраняло клетки от деструк-
тивных изменений в течение всего периода исследо-
вания. Нейроны в обеих ситуациях отличались оби-
лием митохондрий с умеренно плотным веществом 
и выраженными кристами (рис. 5).
Протекторное действие SK на клетки коры голов-
ного мозга выявлено также при повреждающем воз-
действии ионов глутамата [42].
Эти материалы позволяют считать, что исполь-
зование Pg или SK при подготовке трансплантатов 
нервной ткани будет способствовать повышению 
жизнеспособности и качества трансплантируемо-
го материала. Здесь целесообразны исследования 
приживляемости подготовленных подобным образом 
трансплантатов.
Рис. 5. 
Клетки коры головного мозга. Влияние SK или Pg на ультраструктурную 
организацию клеток в условиях органотипической культуры при воздействии 
на них ионов аммония в токсической концентрации [44]:
А – деструктивные изменения цитоплазмы под влиянием ацетата аммония (0,1 М). 
Ув. ×10000;
Б – совместное влияние Pg (10–7 М) + ацетат аммония; образование ядрами 
нейронов лопастей и впячиваний. Ув. ×7200; В, Г – совместное воздействие SK 
(2000 ME/мл) + ацетат аммония; реактивные изменения ядер нейронов, 
скопления в цитоплазме митохондрий. Ув.: В – ×10000, Г – ×14000
Стрептокиназа нивелирует повреждающее 
действие анионной формы внеклеточной АТР 
на органотипическую культуру клеток коры 
головного мозга крыс
АТP (10–3 М) в дефицитной по белкам сыворот-
ки крови питательной среде вызвал уменьшение 
доли жизнеспособных клеток (с 80,20±0,4% до 
77,23±0,64% против 88,13±0,14% в контроле) и 
дезорганизацию ультраструктуры нервных и глиаль-
ных клеток органотипической культуры неокортекса 
новорожденных крыс (рис. 6). Внесение АТР со-
вместно со SK вело к увеличению доли жизнеспособ-
ных клеток до 86,53±0,97%, позволяло сохранить 
организацию клеток эксплантата, что сопоставимо 
с действием только одной SK и с контролем (обо-
гащенной белками среда) (рис. 7) [44, 45]. Сле-
довательно, SK способна полностью нивелировать 
деструктивный эффект АТР на клетки нервной ткани. 
Более продолжительное влияние SK провоцировало 
развитие деструктивных изменений.
Рис. 6. 
Четырехсуточная органотипическая культура коры головного мозга 
новорожденных крыс. Совместное и раздельное влияние АТР (10-3 М) и SK 
(2000 МЕ/мл) через 24 ч после добавления на ультраструктуру клеток [45, 46]:
А, Б – деструктивные изменения в клетках и нейропиле, индуцированные 
добавлением АТР в питательную среду, обедненную белками сыворотки крови 
(0,5% ЭТС). Ув. ×10000; В, Г – сохранность организации нейронов и астроцитов 
в эксплантате через 24 ч после одновременного добавления в питательную 
среду SK и АТР. Ув. ×10000
А Б
Г
В
А
Г
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Изменения показателей внутриклеточного 
метаболизма в клетках нервной ткани 
при воздействии плазминогена 
или стрептокиназы
Активность дегидрогеназ. Воздействие зимогена на 
клетки феохромоцитомы РС12 (10–11–10–6 М) в среде, 
содержащей 0,5% сыворотки, через 24 ч не влияло на 
активность лактат-, сукцинат- и NADPH-дегидрогеназ. 
Влияние Pg (10–6 М) на клетки РС12, дифференци-
рующиеся под воздействием NGF (100 нг/мл, 3 сут.) 
в нейроноподобные, через 24 ч сопровождалось сни-
жением на 37% активности лактатдегидрогеназы и 
ростом активности ацетилхолинэстеразы на 25%, а в 
концентрации 10–11–10–9 М – ростом активности лак-
тат- и NADPH-дегидрогеназ [29].
Добавление Pg в концентрации 5×10–8 М пода-
вляло активность лактатдегидрогеназы в клетках 
глиомы С6 на 20%, не изменяя активность глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы и вызвало тенденцию к угне-
тению активности сукцинатдегидрогеназы на 47,6% 
(см. рис. 7). Добавление SK достоверно увеличивало 
активность лактатдегидрогеназы на 33%, а актив-
ность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы – на 41,8%, 
что сопровождалось угнетением активности сукцинат-
дегидрогеназы на 35,4%. Эти результаты получены 
впервые и, по сути, являются начальным этапом в 
изучении изменений углеводно-энергетического ме-
таболизма в нервной ткани при действии Pg и SK. 
Воздействие Pg в концентрации 10–9–10–7 М в те-
чение 40 мин увеличивало в нейробластах симпатиче-
ского ганглия активность сукцинатдегидрогеназы [49].
Уровень белка и нуклеиновых кислот в клетках. 
Эффект Pg или SK через 24 ч выражался в увели-
чении содержания РНК и белка в клетках глиомы С6 
и нейробластомы IMR-32, а через 72 ч – в увеличе-
нии концентрации ДНК [29, 30, 32].
Звенья экстраклеточного протеолиза. Исследова-
ния методом лизиса фибриновых пластин выявили, 
что питательная среда, содержащая 10% ЭТС, не 
обладает собственной фибринолитической или Pg-
активаторной способностью, но содержит Pg, акти-
вируемый SK-ой [29, 50].
Судя по полученным данным, зрелая культура 
спинальных ганглиев при переводе на дефицитную 
по белкам сыворотки крови среду (0,5% ЭТС) не 
снижала секрецию в культуральную жидкость актива-
торов Pg и антиплазминов. Органотипическая культу-
ра спинальных ганглиев и на среде дефицитной по 
белкам сыворотки крови через 5 сут. секретировала 
Pg в культуральную жидкость [29, 50]. 
Клетки РС12, выращенные на бессывороточной 
питательной среде, не обладали собственной фи-
бринолитической активностью, содержали следы 
активируемого Pg, но обладали Pg-активаторной 
способностью и секретировали активаторы Pg в 
культуральную жидкость [29, 50]. При культивирова-
нии таких клеток на питательной среде, содержащей 
0,5% ЭТС, в культуральной жидкости Pg-активаторная 
способность не определялась. Вместе с тем прай-
мированные NGF клетки феохромоцитомы секрети-
ровали субстанции, активирующие Pg. Внесение в 
питательную среду таких клеток Pg (10–10–10–6 М) 
заметно увеличивало Pg-активаторную способность 
культуральной жидкости, однако это не приводило к 
полному исчезновению в ней активируемого Pg.
Состояние внутриклеточного протеолиза. Крат-
ковременная (20 мин) экспозиция клеток глиомы 
С6 с Pg в концентрации 10–9 М или 10–7 М заметно 
не влияла на уровень внутриклеточного протеолиза, 
активируемого ATP или ионами Са2+ (5 мМ), вме-
сте с тем, протеолиз, активируемый в присутствии 
50 мкМ Са2+, подавлялся на 90 %, особенно при 
концентрации зимогена 10–9 М [29, 51].
Такая же экспозиция клеток глиомы с 0,1 МЕ/мл SK 
(это соответствует 5×10–10 М) вызвала рост уров-
ня АТР-активируемого протеолиза на 27%, а обеих 
форм Са2+-активируемого протеолиза – на 85–90% 
(рис. 8). При максимальной концентрации SK рост 
уровня всех трех форм внутриклеточного протеоли-
за был еще заметнее. Кстати, эффект SK в такой 
достаточно высокой концентрации свидетельствует 
дополнительно в пользу действия именно SK, а не 
активированного ею Pg с образованием плазмина. 
Хорошо известно, что избыток SK не только ослож-
няет активацию Pg, но и, образуя комплексы с 
плазмином, резко подавляет его протеолитическую 
активность.
20-минутная экспозиция клеток РС12 с Pg со-
провождалась снижением интенсивности АТP-
активируемого протеолиза на 27–50% в зависимо-
сти от концентрации зимогена. Концентрационная 
зависимость эффекта имела сложный характер [53]. 
Уровень протеолиза, активируемого низкими концен-
трациями Са2+ (50 мкМ), при добавке зимогена в 
диапазоне концентраций 10–10–10–7 М подавлялся в 
3,3–5 раз, а при его концентрации 10–6 М этот про-
теолиз стимулировался в 1,4 раза. Активируемый 
5 мМ Са2+ протеолиз при концентрации зимогена 
10–10 М возрастал в 1,8 раза, а при концентрации 
10–9–10–7 М – снижался в 2,5–3,3 раза [53].
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Рис. 7. Влияние Pg и SK на активность энзимов 
углеводно-энергетического метаболизма 
в диссоциированной культуре неокортекса. 
Концентрация Pg: 1 – 1 мкг/мл, 2 – 10 мкг/мл; 
концентрация SK: 1 – 2 МЕ/мл; 2–20 МЕ/мл; 
3 – 200 МЕ/мл [47, 48] (* – здесь и далее изменения 
достоверные по отношению к контролю, Р ≤ 0,05)
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Секреция интерлейкина-6 клетками глиомы С6. 
Внесение Pg в среду контрольных клеточных культур 
вызывало достоверное увеличение на 30% секре-
ции цитокина [55, 56].
На наш взгляд, наглядно подтверждают стимули-
рующее метаболизм клеток влияние Pg эксперименты 
по воздействию зимогена совместно с глицином на 
клетки глиомы С6 (рис. 9). В концентрации 0,01 мМ 
глицин вызвал заметную пролиферацию клеток. Это 
само по себе примечательно, поскольку принято 
считать, что успешная реализация биосинтеза бел-
ка в клетках (без чего пролиферация невозможна) 
требует одновременно все 20 аминокислот. Однако 
в присутствии дополнительно Pg наблюдалось рез-
кое усиление пролиферации, значительно превы-
сившее ожидаемый суммарный эффект. Кстати, эти 
материалы свидетельствуют и о том, что различные 
соединения биогенной или ксеногенной природы мо-
гут заметно влиять на характер нейротрофического 
действия Pg и SK. Здесь открываются широкие пер-
спективы дальнейших исследований.
Следовательно, полученные факты подтвержда-
ют стимулирующее жизнеспособность клеток нерв-
ной ткани воздействие Pg и SK, а также изменения 
метаболизма клеток, что может оказаться весьма 
полезным при направленном получении целевых 
продуктов жизнедеятельности нейро- и глиоцитов. 
Добавление SK к культуре феохромоцитомы РС12 
вело к угнетению АТР-активируемого протеолиза. 
Оно было более сильным, чем при действии Pg 
[54]. Добавление SK вызвало сильное подавление 
1-кальпаиновой активности вплоть до полного ее от-
сутствия. Практически мы не наблюдали повышения 
уровня этого типа протеолиза.
Рис. 8. Влияние добавления в питательную среду 
стрептокиназы в концентрации 0,1 (1) 
или 2000 (2) МЕ/мл на уровень АТР-активируемого (А) 
или 1-Са2+-активируемого (Б) и 2-Са2+-активируемого 
(В) протеолиза в клетках глиомы С6. 
Экспозиция 20 мин (α) или 24 ч (β) [52]
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Рис. 9. 
Клетки культуры глиомы С6 через 72 ч после добавления Pg и глицина [57]: 
А – контроль (0,5% ЭТС в питательной среде); 
Б – 10–7 М Pg; В – 0,01 мМ глицина; 
Г – 0,01 мМ глицина + 10–7 М Pg; фазово-контрастная микроскопия. 
Ув. ×100
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Интеграция плазминогена или стрептокиназы 
в эквимолярные комплексы с пируваткиназой 
снимает цитотоксический эффект пируваткиназы 
на клетки глиомы С6
Учитывая выявленное нами образование устойчи-
вых эквимолярных комплексов Pg или SK с энзима-
ми углеводно-энергетического метаболизма [5, 6], 
в частности, с пируваткиназой (PK), было изучено 
действие и этого белка, а также устойчивых эквимо-
лярных комплексов PK c Pg или SK [29, 35, 58, 59] 
В целом, эти материалы раскрывают самостоятель-
ную проблему. Так, были обнаружены стимуляция 
роста и дифференцировки клеток нейробластомы 
IMR-32 (см. рис. 3) и разрушение клеток глиомы 
С6 при добавлении РК. Интеграция же белков в по-
добные комплексы способствовала, в частности, за-
метному снижению цитотоксического действия РК 
на клетки глиомы С6.
Данное обстоятельство, на наш взгляд, может 
иметь специфическое значение. В настоящее время 
неясно, как конкретно в каждом случае измене-
ние условий культивирования отражается на экс-
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прессии собственных белков клеток нервной ткани. 
По-видимому, усиление синтеза их может иметь и 
отрицательные последствия для клетки. В этом пла-
не описанный эффект имеет прикладное значение, 
поскольку таковой вопрос впервые ставится. 
Возможность регуляции стрептокиназой 
или плазминогеном водно-электролитного 
баланса в клетках нервной ткани
Внесение в питательную среду DMEM, содержащую 
0,5% ЭТС, NaCl до конечной концентрации 2% через 
24 ч вызвало изменения в состоянии клеток переви-
ваемых культур глиомы С6. Если в обычной культуре, 
даже при дефиците белков сыворотки в течение 24 ч 
клетки оставались распластанными, с тремя и более 
отростками, в гипертонической среде они теряли спо-
собность к адгезии, становились «приподнятыми и сжа-
тыми», выпуклыми и вытянутыми, теряли часть отрост-
ков, изменяли присущую им мультиполярную форму 
и часто приобретали веретенообразную биполярную. 
В хорошо развитой монослойной культуре появлялись 
свободные от клеток и их отростков пространства 
(рис. 10). Оставшиеся отростки утончены (по сравне-
нию с контролем). При внесении в питательную среду 
одновременно с хлористым натрием SK через 24 ч 
монослой культуры сохранял первоначальную архи-
тектонику, клетки имели типичную морфологию са-
мих тел и их отростков. Следовательно, SK способна 
влиять на процесс дегидратации в гипертонической 
среде, препятствуя выходу жидкости из клетки. Та-
кую же картину наблюдали и в экспериментах с куль-
турами нейробластомы IMR-32 [60].
Рис. 10.
Культуры клеток глиомы С6. Влияние SK (через 24 ч) на состояние клеток 
в условиях дегидратации в гипертонической среде:
А – контроль (DМЕМ при 0,9% NaCl + 0,5% ЭТС);
Б – DМЕМ (2% NaCl) + 0,5% ЭТС;
В – DМЕМ (0,9% NaCl) + 0,5% ЭТС + SK (2000 МЕ/мл);
Г – DМЕМ (2% NaCl) + 0,5% ЭТС + SK (2000 МЕ/мл).
Ув. × 400 [60]
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Рис. 11. 
Культуры клеток глиомы С6. Влияние SK на состояние клеток 
в гипотонической среде:
А – контроль; 
Б – 0,9% NaCl+SK (2000 МЕ/мл); 
В – 0,45% NaCl+0,5% ЭТС; 
Г – 0,45% NaCl+0,5% ЭТС+SK (2000 МЕ/мл).
Ув. × 200 [60]
А Б В-
Г
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В рассматриваемом ракурсе значимым являет-
ся впервые установленное эффекторное действие 
стрептокиназы на жизнедеятельность клеток нерв-
ной ткани, реализующееся часто в концентрации на-
номолярного порядка. Это позволяет принципиально 
иначе оценивать возможности использования стреп-
токиназы и плазминогена, учитывая наличие фарма-
цевтических препаратов данных белков. В этом пла-
не вырисовывается широкий фронт исследований по 
проработке на лабораторных животных в моделях 
патологических состояний путей и схем лечебного 
применения препаратов этих белков. 
Еще одной важной сферой применения описанных 
феноменов являются биотехнологии. Они подразуме-
вают, прежде всего, возможность культивирования 
разнообразных клеток нервной ткани на практически 
не содержащих сыворотки крови питательных средах, 
что имеет исключительно важное значение при био-
химической очистке нейроспецифических белков, 
поскольку позволяет исключить присутствие балласт-
ных белков сыворотки крови. Следует отметить, что 
получение рекомбинантных белков не всегда бывает 
экономически выгодным. В этом плане нами пред-
ложены оригинальные способы культивирования 
клеток нервной ткани, изложенные в патентах [33, 
65–67]. Еще одно приложение в медицинских био-
технологиях – трансплантация нервной ткани, где для 
трофической поддержки трансплантируемого мате-
риала могут быть применены разработанные способы 
культивирования.
Более того, до сих пор в литературе обсуждает-
ся вопрос о возможности пролиферации нейронов в 
уже созревшей нервной ткани. Результаты последних 
экспериментов дают нам основания считать возмож-
ной стимуляцию их пролиферации. Так, на органо-
типической культуре спинного мозга было выявле-
но увеличение количества клеток, морфологически 
отличающихся от астроцитов и при окрашивании по 
Нисслю характеризующихся присутствием обильной 
тигроидной субстанции [68, 69]. Разумеется, для 
окончательного вывода требуется проведение до-
полнительных тестов для идентификации нейронов. 
Однако из литературы неизвестны другие клетки 
нервной ткани, имеющие тигроидную субстанцию.
Известно, что клетки нервной ткани дифферен-
цируются из предшествующих стволовых соответ-
ствующего типа. Однако регуляция такой диффе-
ренцировки далека от ясности. Полученные нами 
результаты четко свидетельствуют о чрезвычайно 
важной проблеме раскрытия роли в этом процессе 
звена плазминоген-плазмин и возможности исполь-
зования стрептокиназы в качестве эффектора.
Экспозиция клеток исследуемых линий в гипото-
нической среде (концентрация NaCl – 0,45%) вела 
к набуханию клеток, укорочению или полной потере 
отростков, и, как следствие, дезинтеграции меж-
клеточных контактов (рис. 11). Количество клеток 
уменьшалось. При внесении в питательную среду 
в условиях гипотонической среды SK клетки обеих 
культур выглядели удовлетворительно, практически 
все клетки имеют более чем два отростка, образую-
щих контакты – признаки успешного развития кле-
ток, их жизнеспособности. Следовательно, SK спо-
собна также препятствовать «притоку» избытка воды 
в клетки.
Проблема направленной регуляции образования 
специфических для нервных клеток целевых продук-
тов в биотехнологии пока далека от решения. Введе-
ние клеток в состояние гипо- или гипертонической 
среды может само по себе существенно изменять 
это образование. Однако при этом важно сохранять 
жизнеспособность и структурную целостность кле-
ток, что, как видно из представленного в данном 
разделе материала, вполне достижимо.
Заключение
Итак, полученные на разнообразных культурах 
клеток нервной ткани результаты раскрывают сле-
дующие ранее не описанные в литературе до наших 
работ аспекты: 
– стрептокиназа и плазминоген оказывают прямое, 
неопосредованное через кровоток воздействие на 
жизнеспособность нейронов и глиоцитов, стимулируя 
пролиферацию а, в ряде моментов – дифференци-
ровку в условиях отсутствия иных нейротрофических 
белковых факторов;
– плазминоген и стрептокиназа в концентрациях 
≤10–8 М даже при непродолжительном воздействии 
вызывают существенные изменения метаболизма 
клеток нервной ткани;
– плазминоген и стрептокиназа защищают клетки 
нервной ткани при повреждающем воздействии ги-
дропероксида, глутамата, анионов АТР, ионов аммо-
ния, охлаждения, дегидратации и гипергидратации 
клеток нервной ткани;
– плазминоген и стрептокиназа при интеграции 
их в комплексы с пируваткиназой снимают цитоток-
сическое действие последней на клетки глиомы. 
Изложенная совокупность основных результатов 
четко демонстрирует нейротрофические свойства 
белков [61–64], не только выдвигает ряд проблем 
фундаментального плана, но и создает основу для 
разработки конкретных подходов в биотехнологии, 
нейрофармакологии и патоневрологии.
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